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The review summarizes the literature on the structure, biological role and mechanism of action of 
aldose reductase at different blood glucose levels. Aldosereductase is the first enzyme of the sorbitol 
(polyol) pathway to glucose metabolism. In mammals, it is a monomeric protein with a molecular weight of 
32–56 kDa, has 347–370 amino acid remainders. Its secondary structure consists of α-helices and β-bends, 
which alternate in 8 units. The active site of the enzyme is located at the C-terminus of the β-bend and 
contains a glutathione-binding domain. The active site of aldose reductase consists of two sites: substrate-
binding and catalytic. The first is formed mainly by the residues of hydrophilic amino acids, and the second, 
by hydrophobic ones. The interaction of the enzyme with a coenzyme causes conformational changes in 
aldose reductase. It is believed that the enzyme functions according to the principle of an ordered “bi-bi” 
mechanism, that is, the coenzyme binds first, and the oxidized product is released last. The reduction of 
aldehydes of aldose reductase includes several stages: the interaction of the enzyme with NADPH and the 
formation of a binary complex, the acceptance of the substrate and the formation of a ternary complex 
(enzyme-coenzyme-substrate) and the separation of the alcohol-reaction product and the oxidized coenzyme. 
According to normoglycemia in mammalian cells via the sorbitol pathway, up to 1–3 % of intracellular 
glucose is restored. Under these conditions, it reduces the content of toxic and reactive aldehydes such as: 
4-hydroxy-trans-2-nonenal, malondialdehyde, glyoxal, acrolein and their conjugates with reduced 
glutathione and carnosine, which are also toxic. Before being excreted from the body, they are reduced by 
aldose reductase to non-toxic compounds. Thus, the enzyme is one of the components of the body's 
antioxidant system. Hyperglycemia, which is most pronounced in diabetes, significantly increases the flow 
of glucose through the sorbitol pathway. The activation of aldosereductase and sorbitol dehydrogenase 
causes the use of a significant amount of NADPH, which leads to a decrease in antioxidant protection, and 
the excessive formation of NADH leads to a violation of the ratio of reduced and oxidized forms, known as 
“pseudohypoxia”. Metabolites of the sorbitol pathway, which are formed in excessive amounts, get toxic 
effects on metabolism and cellular structures, in particular: sorbitol, as an osmotically active component, 
causes lens edema, leads to the formation of cataracts, and fructose, fructose-phosphate and 3-
deoxyglucasone underlie the pathogenesis of secondary diabetic complications. 
 
Key words: sorbitol pathway, aldosereductase, sorbitol dehydrogenase, aldehydes, detoxification, dia-
betes mellitus, secondary diabetic lesions. 
 
Альдозоредуктаза: будова, механізм дії, біологічна роль та функціонування 
за нормо- і гіперглікемії  
 
Є. М. Макух, Т. М. Гривул, А. Я. Красневич, Д. С. Вигнан 
 
Львівський національний університет ветеринарної медицини та біотехнологій імені С. З. Ґжицького, м. Львів, 
Україна 
Науковий вісник ЛНУВМБ імені С.З. Ґжицького. Серія: Ветеринарні науки, 2020, т 22, № 99
Scientific Messenger LNUVMB. Series: Veterinary sciences, 2020, vol. 22, no 99
126 
В огляді узагальнено дані літератури про будову, біологічну роль і механізм дії альдозоредуктази за різних рівнів глюкози у кро-
ві.  Альдозоредуктаза – перший ензим сорбітолового (поліолового) шляху метаболізму глюкози. У ссавців він є мономерним білком з 
молекулярною масою  –  32–56  кДа, нараховує  347–370  амінокислотних залишків. Його вторинна структура складається з α-
спіралей і β-вигинів, які чергуються по 8 одиниць. Активний центр ензиму розташований в С – кінці β-вигину і містить домен, що 
зв’язує глютатіон. Активний центр альдозоредуктази складається з двох ділянок: субстратзв’язуючої і каталітичної. Перша 
формується головним чином залишками гідрофільних амінокислот, а друга  – гідрофобними. Взаємодія ензиму з коензимом викли-
кає конформаційні зміни альдозореду-ктази. Вважають, що ензим функціонує за принципом впорядкованого “bi-bi” механізму, 
тобто коензим зв’язується насамперед, а окиснений продукт звільняється останнім. Відновлення альдегідів альдозоредуктазою 
включає декілька стадій: взаємодія ензиму з  NADPH  і утворення бінарного комплексу, приєнання субстрату і формування по-
трійного комплексу (ензим-коензим-субстрат) та відділення спирту – продукту реакції і окисненого коензиму. За нормоглікемії в 
клітинах ссавців по сорбітоловому шляху відновлюється до  1–3 % внутрішньоклітинної глюкози. За таких умов вона впливає на 
зниження вмісту токсичних і реакційноздатних альдегідів, таких як:  4-гідрокси-транс-2-ноненаль, малоновий диальдегід, гліок-
саль, акролеїн та їх кон’югатів з відновленим глютатіоном і карнозином, які теж є токсичними. Перед виділенням з організму 
вони відновлюються альдозоредуктазою до нетоксичних сполук. Таким чином, ензим є одним з компонентів антиоксидантної 
системи організму. За гіперглікемії, яка найбільш виражена при діабеті, потік глюкози через сорбітоловий шлях значно зростає. 
Активація альдозоредуктази і сорбітолдегідрогенази спричиняє використання значної кількості  NADPH, яке призводить до зни-
ження антиоксидантного захисту, а надмірне  утворення NADH – до порушення співвідношення відновленої і окисненої форм, що 
відоме під назвою “псевдогіпоксії”. Метаболіти сорбітолового шляху, які утворюються в надмірних кількостях, мають токсич-
ний вплив на метаболізм і клітинні структури, зокрема: сорбітол як осмотичноактивний компонент викликає набряк криштали-
ка, що веде до утворення катаракти, а фруктоза, фруктозо-фосфат і 3-дезоксиглюказон лежать в основі патогенезу вторинних 
діабетичних ускладнень.  
Ключові слова: сорбітоловий шлях, альдозоредуктаза, сорбітолдегідрогеназа, альдегіди, детоксикація, цукровий діабет, вто-
ринні діабетичні ураження. 
Вступ 
Рівень глюкози в клітинах ссавців за еуглікемії пе-
ребуває у межах 3,8–6,1 mM/L. Переважна її кількість 
під дією гексокінази і глюкокінази за участю АТФ 
перетворюється в глюкозо-6-фосфат і метаболізується 
в основному через гліколітичний і в меншій мірі  –
через пентозофосфатний шлях. Крім цих основних 
шляхів, глюкоза може відновлюватись до шестиатом-
ного спирту  –  сорбітолу, який окиснюється до фрук-
този. Це мінорний  –  сорбітоловий (поліоловий) шлях 
її метаболізму, який вперше був описаний у 1956 році 
(Hers,  1956). Він представлений двома окисно-
відновними ензимами: альдозоредуктазою  –  АлР 
(КФ 1.1.1.21) і сорбітолдегідрогеназою  –  СДГ 
(КФ 1.1.1.14). АлР за участю  NADPH відновлює глю-
козу до сорбітолу, який СДГ за участю НАД+ 
окиснюється до фруктози. Щодо лімітуючого ензиму 
цього шляху на сьогодні немає єдиної думки (Hers, 
1956;  Jeffery  &  Jornval,  1983;  Busik  et  al.,  1997;
Kuchmerovska, 1999; Amano, 2003; Dagher et al., 2004; 
Zengraf,  2006;  Zopf  et  al.,  2009). АлР належить до 
сімейства альдо-кеторедуктаз (Bohren  et  al.,  1989;  Jez  
et al.,  1997; Jez et al.,  1997; Jez et al.,  1997; Jez & Pen-
ning,  2001) і локалізована в цитоплазмі більшості 
клітин (Terubashi et al., 1989; Ohta et al., 1991).  
За нормальних умов в тканинах організму пере-
творення глюкози сорбітоловим шляхом незначне – 
воно становить близько  1,0  %.  Виняток становлять 
еритроцити людини, в яких перетворення цим шля-
хом може досягати до  3,0  %  (Morrison  et  al.,1980;
Efimov et al., 1987).  
Однак при гіперглікемії (>7.0 мM/L) перетворення 
глюкози сорбітоловим шляхом досягає  7,0–10,0  %
(Efimov et al., 1987; Balabolkin & Islambekov, 1989), а в 
окремих випадках і 30 % (Kinoshita, 1965; Gonzales et 
al.,  1984;  Kador  et  al.,  1985;  Jabe-Nishimura,  1988;
Chung  et  al.,  2003). Оскільки за гіперглікемії гек-
сокіназа насичена глюкозою і не здатна в більших 
обсягах каталізувати її перетворення до глюкозо-6-
фосфату, тому зростає активність альдозоредуктази 
(Kador  et  al.,  1985;  Jabe-Nishimura,  1988;  Chung  et  al.,  
2003; Berrone et al., 2006). 
Будова альдозоредуктази. АлР тканин ссавців є 
мономерним білком (Das et al., 1988; Vander Jagt et al., 
1988; Kawasaki et al., 1989; Morjana & Flynn, 1989; El-
Kabbani et al., 1989; Jez & Penning, 2001), хоча є пові-
домлення про її димерну структуру (Attwood  &
Doughty, 1974). Молекулярна маса АлР коливається в 
досить широких межах: у мозку людини, бика і свині 
– 33–56  кДа (Boghosiam  &  Mc  Guinness,  1979;
Wermuth et al.,  1982; Wermuth & Von Wartburg,  1982;
Srivastava et al., 1984; Yoo & McGuinness, 1987), ерит-
роцитах людини – 32,5–33 кДа (Srivastava et al., 1984;
Das & Srivastava,1985), кришталиках свині, бика, щу-
ра, кролика – 32–45 кДа (Tanimoto et al.,  1983; Halder
& Grabbe, 1984; Das et al., 1985; Kador et al., 1986).
Молекулярна маса димерного ензиму печінки свині
складає  61  кДа, а мономерів  –  30,5  кДа (Attwood  &
Doughty, 1974), тобто за молекулярною масою істотно
не відрізняється від мономерів з інших тканин.
Амінокислотний склад гомогенної АлР з мозку 
свині та м’язів свині кроля і людини відповідно нара-
ховує  370,  363  і  347,  361  амінокислотних залишків 
(Cromlish & Flynn, 1983; Cromlish & Flynn, 1983; Yoo 
& McGuinness, 1987; Morjana & Flynn, 1989). 
АлР людини кодується одним геном, який локалі-
зований в ділянці хромосоми  7q35  (Graham  et  al.,
1991; Graham et al.,  1991). Незважаючи на те, що клі-
тини людини і тварин містять багато нефункціональ-
них псевдогенів ензиму (Graham et al., 1991; Brown et 
al., 1992) дослідження послідовності кДНК показують 
експресію тільки однієї форми АлР в різних тканинах 
людини: сітківці ока, м’язі (Nishimura  et  al.,  1990), 
плаценті (Bohren  et  al.,  1989) і печінці (Graham et  al.,  
1989). 
Кристалографічними дослідженнями структури 
апоензиму свині (Rondeay  et  al.,  1992), холоензиму 
людини (Bohrani  et  al.,1992;  Wilson  et  al.,  1992) та 
свині (Urrhumtsev et al., 1992) встановлено, що вто-
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ринна структура АлР складається з α-спіралей і β-
структур, які чергуються по 8 одиниць. Альдозоре-
дуктаза має бочкоподібну форму (Banner et al., 1975). 
Ядро ензиму формують вісім паралельно розміщених 
β-структур. Сусідні елементи цих структур з’єднані за 
допомогою такої ж кількості паралельних α-спіралей, 
що мають антипаралельний напрям щодо β-структур. 
Характерно, що β-структури розташовані в центрі і 
утворюють центральну структуру, а α-спіралі розта-
шовані на периферії і покривають β-структури 
(рис. 1). 
 
Рис. 1. Будова альдозорудуктази (Biadene, 2006) 
 
Третинна структура АлР, як у всіх мономерних ен-
зимів, відіграє вирішальну роль в її каталітичній ак-
тивності. Вона визначає її форму загалом і формує 
активний центр із хімічних груп, розташованих в 
різних кінцях амінокислотного ланцюга, а також за-
безпечує відповідне розташування груп, які зв’язують 
субстрат. Це призводить до утворення структури 
комплементарної молекули субстрату, визначаючи 
таким чином специфічність ензиму (Dikson & Ujebb, 
1982).  
Найважливішою структурою АлР є активний 
центр, який розташований в С-термінальному кінці β-
структури (Urrhumtsev et al., 1992) і має вигляд глибо-
кої впадини довжиною 15.0 А, шириною 4.0 А і гли-
биною 15.0 А. Встановлено, що активний центр АлР 
людини має дві ділянки, а саме: зв’язуючу ділянку, 
яка зв’язує аніон, і каталітичну гідрофобну, яка може 
бути у відкритому або закритому положенні залежно 
від природи зв’язуючого ліганду. Таким чином, 
ділянка, що зв’язує аніон проявляє здатність до інду-
кованої відповідності, в той час як каталітична ділян-
ка є жорсткою і викликає зміни у молекулі субстрату 
(Steuber et al., 2007). Каталітичну ділянку формують 
дві групи залишків амінокислот. 
Перша група містить, головним чином, гідрофільні 
залишки: Asp-43, Tyr-48, Lys-77, His-110, Ser-159, 
Asn-160, Glu-183, Tyr-209. Вони утворюють велику 
кількість водневих зв’язків з коензимом – NADPH. 
Такі амінокислоти, як Ser-159, Asn-160 і Glu-183 вод-
невими зв’язками з’єднані з амідною групою нікоти-
наміду і забезпечують оптимальну позицію нікоти-
намідного кільця коензиму для стереоселективного 
перенесення атома Гідрогену на відповідний субстрат. 
Крім залишків амінокислот, водневі зв’язки утворю-
ють і декілька впорядкованих молекул води. Одна з 
таких молекул розташована в каталітичній ділянці 
між амінокислотами Tyr-48 і His-110, а залишок Tyr-
209 стабілізує позитивний заряд ароматичної системи 
при окисненні NADPH до NADP+ (Urrhumtsev et al., 
1992).  
Друга група амінокислотних залишків, які ло-
калізовані в каталітичній ділянці, утворюють так зва-
ну гідрофобну групу: Trp-20, Trp-79, Trp-111, Phe-122, 
Trp-219, Tyr-48, Phe-115, Ala-299, Tyr-309, Pro-310 
(Wilson et al., 1992). Вона за кількістю амінокислот-
них залишків незначно відрізняється від першої, а 
більшою мірою відрізняється їх якісним складом  
(Urrhumtsev et al., 1992). Дослідження будови струк-
турних комплексів АлР із її інгібіторами – толреста-
том і сорбінілом показало, що ця група амінокислот-
них залишків повністю формує поверхню активного 
центру і утворює велику кількість зв’язків з субстра-
тами (Urrhumtsev et al., 1992). 
Дослідження структури ензим-інгібіторного ком-
плексу АлР-зополрестат підтвердило існування спе-
цифічної ділянки, яка сформована залишками аміно-
кислот другої групи – Trp-113, Phe-115, Val-130, Ser-
302 і Cys-303. За-лишки амінокислот Trp-111, Phe-122 
і Leu-300 беруть участь в утворенні обох ділянок ак-
тивного центру. В ній також виявлено близько десят-
ка молекул води (Urrhumtsev et al., 1992). 
Зв’язування коензиму. Порівняльний аналіз кри-
сталічної структури апоензиму і холоензиму (Wilson 
et al., 1992; Bohrani et al., 1992) свідчить про те, що 
взаємодія апоензиму з коензимом (NADPH) викликає 
багато конформаційних змін в ньому. NADPH 
приєднується до дна каталітичного центру (Bohrani et 
al., 1992; Rondeay et al., 1992), а його нікотинамідне 
кільце локалізоване в центрі циліндричної структури 
в С-кінці β-сегменту (Rondeay et al., 1992; Wilson et 
al.,1993). Вважають, що С-кінцевий домен відіграє 
вирішальну роль для відповідної орієнтації субстратів 
в активному центрі ензиму (Bohren et al., 1992). Видо-
вжена конформація NADPH виявлена також при його 
зв’язуванні в активному центрі глютатіонредуктази 
(Schulz et al., 1978; Pai & Schulz, 1983).  
Найсуттєвіші конформаційні зміни спостерігають-
ся у сьомій петлі, яка простягається вище зв’язаного 
коензиму. Так, амінокислотні залишки Trp-20 і Lys-21 
всередині цієї петлі займають різні позиції залежно 
від різних станів АлР – відкритої чи закритої. При 
цьому роль своєрідної “засувки” виконує ароматичне 
кільце триптофану і сольовий мостик між залишками 
амінокислот Lys-21 і Asn-216 (Urrhumtsev et al., 1992). 
Механізм дії ензиму. Альдозоредуктаза володіє 
абсолютною груповою специфічністю, оскільки 
відновлює альдегідну групу різних субстратів. 
Переважна більшість дослідників вважає, що АлР 
відновлює Оксиген карбонільної групи субстрату до 
гідроксилу послідовним впорядкованим bi-bi ме-
ханізмом. При цьому насамперед приєднується до 
ензиму NADPH, а десорбується першим окиснений 
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продукт (Hoffman et al., 1980; Wermuth et al., 1982; 
Tanimoto et al., 1986; Das et al., 1988; Grimshaw et al., 
1990; Kubiseski et al., 1992; Petrash et al., 1994; Petrash, 
2004). 
Однак для плаценти людини характерне невпоряд-
коване приєднання субстратів і впорядковане десор-
бування продуктів реакції – NADP+ десорбується 
останнім (Bhatnagar et al., 1988). Для дріжджової АлР 
механізм реакції залежить від реакції середовища. 
При фізіологічному значенні (рН = 7,5) характерний 
впорядкований, а при рН = 9,0 – невпорядкований bi-
bi механізм (Sheys & Doudty, 1971), а очищений ензим 
з мозку свині функціонує за механізмом Теорелла-
Чанса (Yoo & Mc Guinness, 1987). 
Механізм дії АлР полягає у відновленні альдегідів 
шляхом приєднання NADPH (Рис.2), яке викликає 
спектроскопічні, кінетичні і конформаційні зміни 
(Bhatnagar et al., 1988; Petrash, 2004). 
 
 
Рис. 2. Схема впорядкованого механізму дії АлР (Petrash et al., 1994) 
 
Перша стадія каталізу – це взаємодія ензиму з 
NADPH і утворення бінарного комплексу. Приєднан-
ня NADPH викликає конформаційні зміни структури 
АлР (Е+NADPH→Е*─NADPH), які полягають у 
відповідному повертанні петлі сформованої 213–217 
амінокислотними залишками (Bohren et al., 1992). 
Друга стадія – це приєднання певного альдегіду і 
утворення потрійного комплексу ензим-коензим-
субстрат (Е*-С-S). Утворення продукту реакції, тобто 
відповідного спирту, проходить шляхом перенесення 
атому Гідрогену з С-4 атому нікотинамідного кільця 
відновленого коензиму до атома Карбону карбоніль-
ної групи і протонуванням Оксигену карбонільної 
групи. Після завершення реакції від потрійного ком-
плексу (Е*-С-S) спочатку десорбується спирт, а потім 
NADP+, при цьому конформація ензиму перехідного 
стану повертається у вихідне положення.  
Кінетичні дослідження констант швидкостей, що 
описують послідовність окремих стадій реакції 
відновлення альдегіду, показали, що лімітуючою  
стадією є десорбція NADP+ із комплексу Е*▬NADP+ 
(Grimshaw et al., 1990; Kubiseski et al., 1992). 
Природа донорів протону є важливою для ро-
зуміння механізму каталізу. Методами квантової і 
молекулярної механіки встановлено, що в активному 
центрі ензиму є три амінокислотні залишки, віддаль 
яких до Оксигену  карбонільного групи субстрату 
дозволяє розглядати їх як потенційних донорів прото-
ну, зокрема: Tyr-48, His-110 і Cys-298 (Siu et al., 
1993;Tarle et al., 1993; Bohren et al., 1994; Lee et al., 
1998; Varnai et al., 1999; Cachau et al., 2000; Varnai & 
Warshel, 2000; Dreanic et al., 2000; Petrash, 2004). 
Для встановлення фактичного донора протонів бу-
ли застосовані, крім методів квантової і молекулярної 
механіки, ще й математичні розрахунки вільної 
енергії протонування His-110 та визначення рКа Tyr-
48. Але й вони не дали однозначної відповіді щодо 
донора протонів. Більшість дослідників вважає 
ймовірним донором протону Tyr-48 (Wilson et al., 
1992; Tarle et al., 1993; Bohren et al., 1994; Varnai & 
Warshel, 2000; Dreanic et al., 2000), інші дослідники – 
His-110 (Siu et al., 1993; Lee et al., 1998; Varnai et a1., 
1999; Cachau et al., 2000). Крім того, деякі автори 
вважають, що відсутність єдиної відповіді зумовлена 
комбінованим ефектом трьох амінокислот Lys-77, 
Tyr-48, His-110. При цьому Lys-77 поляризує групу 
ОН Tyr-48, яка протонує His-110; останній стає двічі 
протонованим і переміщаючись віддає протон суб-
страту, тобто фактичним донором протонів є Нis-110 
(Cachau et al., 2000) (рис. 3). 
Біологічна роль АлР: участь в процесах деток-
сикації. Експериментальними дослідженнями вста-
новлено, що крім відновлення глюкози, АлР ще ефек-
тивніше впливає на зниження вмісту токсичних для 
організму альдегідів та їх кон’югатів з GSH утворених 
у другій фазі трансформації ксенобіотиків. У зв’язку з 
цим останнім часом фізіологічна роль ензиму була 
переглянута з точки зору її участі в антиоксидантному 
захисті. 
Коротколанцюгові аліфатичні ненасичені аль-
дегіди у ссавців утворюються із поліненасичених 
жирних кислот (переважно арахідонової, лінолевої та 
ліноленової), і фосфоліпідів, при глікозилюванні 
білків та окисненні амінокислот і вважаються ендо-
генними ксенобіотиками (Poli et al., 1987; Schneider et 
al., 1993). У своїй молекулі вони мають подвійний 
зв’язок між α і β атомами Карбону, а також наявність 
оксо- і/або гідроксильної групи. 
Деякі з цих альдегідів, зокрема: 4-гідрокси-транс-
2-ноненаль (4-ГОНА), малоновий диальдегід, гліок-
саль та акролеїн є високореакційними (Poli et al., 
1987; Esterbauer et al., 1991; Schneider et al., 1993;  
Shaur, 2003; Lo Pachin et al., 2009), гено- і цитоток-
сичними (Benedetti et al., 1980; Eckl, 2003; Riachi et al., 
2010). Вони надзвичайно швидко взаємодіють з 
клітинними нуклеофілами, які містять –SH і –NH2 
функціональні групи: глютатіон, цистеїн, гістидин, 
лізин та аргінін у складі білків і гуанозином ДНК 
(Shaur, 2003). 
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Рис. 3. Схематична модель відновлення альдегідів (Petrash et al., 1994) 
 
Накопичення альдегідів за фізіологічних умов 
значною мірою залежить від швидкості їх утворення і 
здатності захисних систем їх знешкоджувати. Деток-
сикаційні механізми забезпечуються одночасно ензи-
матичними та неензиматичними реакціями. Оскільки 
швидкість утворення аддуктів Міхаеля ензиматичним 
шляхом більш ніж у 600 разів вища, порівняно з неен-
зиматичним, то вирішальну роль відіграють ензима-
тичні реакції. 
Основні ензиматичні реакції першої фази біо-
трансформації ендогенних ксенобіотиків в організмі 
представлені  NADH-  і  NADPH-залежними оксидоре-
дуктазами, які каталізують відновлення або окиснен-
ня  карбонільної групи. До них належать:  NADH-
залежна алкогольдегідрогеназа,  NADPH-залежні аль-
до- і кеторедуктази, в тому числі і АлР, а також 
NАD+-залежна альдегіддегідрогеназа, яка окиснює 
карбонільну групу до карбоксильної (Srivastava et  al.,  
1984;  Srivastava  et  al.,  1998;  Burczynski  et  al.,  2001;  
Siems & Grune, 2003; Alary et al., 2003; Li et al., 2012; 
Lyon  et  al.,  2013) та суперродина ензимів цитохрому 
Р-450 (Amunon et al., 2011).  
Важливою реакцією другої фази біотрансформації 
ненасичених альдегідів у клітині, зокрема  4-ГОНА, є 
їх взаємодія з  GSH,  яку каталізує глютатіон-S-
трансфера (ГлТ)  (Burczynski еt  al.,  2001;  Alary  еt  al.,  
2003; Siems & Grune,  2003), активність якої залежить 
від пулу  GSH у клітині (Siems & Grune,  2003). Тому, 
на нашу думку, некоректно вважати, що альдо-і кето-
редуктази репрезентують  NADPH-залежний шлях 
знешкодження ненасичених альдегідів, який є альтер-
нативним до глютатіон-S- трансферазного (Burczynski 
et  al.,  2001) оскільки вони здійснюють біотрансфор-
мацію на різних стадіях. 
Дослідами  in  vitro  встановлено, що гомогенна і 
частково очищена АлР каталізує відновлення насиче-
них і ненасичених альдегідів ефективніше, ніж глюко-
зу та інші шести- і п’ятиатомні моносахариди (Hay-
man & Kinoshita,  1965; Das & Srivastava,  1985;  Negm, 
1986;  Das et  al.,  1988;  Vander  еt  al.,  1988; Kawasaki  еt 
al., 1989; Morjana & Flynn, 1989; Srivastava et al., 1995; 
Srivastava  et  al.,  1998;  Srivastava et  al.,  1999;  Xe et  al.,  
1999). З усіх гексоз найповільніше АлР відновлює 
глюкозу (Morjana & Flynn, 1989), а частково очищена 
АлР з листя бересклету японського (Euonymus japoni-
ca) взагалі її не відновлює (Negm, 1986). Ефективність 
відновлення моносахаридів, на нашу думку, залежить 
від їхньої будови, кількості гідроксильних груп і дов-
жини карбонового ланцюга. Найкращим субстратам є 
DL-гліцеральдегід (Das  &  Srivastava  1985;  Negm,  
1986;  Das  et  al.,  1988;  Morjana  &  Flynn,  1989). 
Найшвидше альдозоредуктаза відновлює альдегіди 
циклічної будови, особливо піридин-3-альдегід  
(Morjana  &  Flynn,  1989). При цьому природа 
замісників та їх локалізація суттєво впливають на 
здатність до відновлення (Morjana & Flynn, 1989). 
АлР також каталізує відновлення так званих “core” 
альдегідів (насичених і ненасичених), які генеруються 
при пероксидному окисненні фосфоліпідів і ете-
рифікованих альдегідів у складі фосфогліцеридів 
(Srivastava et al.,  2004; Spite et al.,  2007) та кон’югати 
глютатіону з ненасиченими альдегідами. Останні у 
багатьох випадках відновлюються значно швидше, 
ніж вільні альдегіди (Dixit  et  al.,  2000;  Ramana  et  al.,  
2000;  Ramana  et  al.,  2001). Варто зазначити, що аль-
дегід-глютатіонові кон’югати, як і вільні альдегіди, 
теж є токсичними (Chakrabarti & Malic, 1991; Horvath 
et  al.,  1992), але вони швидко виводяться з організму 
(Boon  et  al.,  1999). Відновлення цих кон’югатів з 
участю АлР веде до утворення відповідних нетоксич-
них спиртів (Srivastava  et  al.,  1999;  Srivastava  et  al.,  
2000). 
З’ясування ролі АлР у знешкодженні ксенобіо-
тиків допомогло у дослідженні структури ензиму. 
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Оскільки відновлення альдегід-глютатіонових 
кон’югатів в альдозоредуктазній реакції проходить з 
високою швидкістю (Dixit  et  al.,  2000;  Ramana  et  al.,  
2001), то автори спочатку припустили, що активний 
центр ензиму має домен для зв’язування глютатіону, а 
потім доказали його наявність і встановили, якими 
амінокислотами він утворений (Dixit  et  al.,  2000). 
Молекулярно-динамічними розрахунками встановле-
но, що кон’югати глютатіону в активному центрі так 
зорієнтовані, що реалізується виграш вільної енергії 
від взаємодії ензиму із субстратом (Dixit et al., 2000). 
Альдегіди утворюють стабільні ковалентні 
кон’югати ще з іншими низькомолекулярними пепти-
дами: карнозином, гомокарнозином і анзерином (Zhou 
&  Decker,  1999;  Aldini  et  al.,  2002;  Liu  et  al.,  2003;  
Orioli  et  al.,  2007). Карнозин  –  це ендогенний дипеп-
тид, що синтезується в тканинах з високою 
гліколітичною активністю і наявний у всіх хребетних 
(Boldyrev et al., 2013; Artioli et al., 2018). 
Кон’югати ненасичених альдегідів з карнозином, 
як із глютатіоном, теж є токсичними, оскільки, 
взаємодіючи з білками, викликають їх модифікацію. 
Тому перед виділенням з організму вони відновлю-
ються в реакції каталізованій АлР. Це підтверджуєть-
ся тим, що даний феномен відсутній у тканинах ми-
шей з недостатністю ензиму. Крім того, дослідження-
ми метаболітів в сечі мишей дикого типу і з недостат-
ністю АлР, а також людей встановлено, що кон’югати 
карнозину з альдегідами найбільше виділяються у 
відновленій формі (Baba et al., 2013). 
Утворення альдегід-карнозинових кон’югатів є 
важливим процесом для їх виведення з організмі ми-
шей. При цьому редукція кон’югатів каталізується 
АлР, оскільки було встановлено, що  in  vitro  віднов-
лення карнозин-альдегідних аддуктів проходить за 
участю очищеної АлР. Ще одне підтвердження участі 
ензиму полягає у тому, що генетична делеція АлР в 
мишей знижує появу відновлених форм кон’югатів у 
сечі. Відносно низька активність АлР виявлена при 
відновленні аддуктів карнозину і  4-ГОНА, можливо, 
зумовлена здатністю  4-ГОНА до циклізації, при якій 
закривається доступ до вільної альдегідної групи, яку 
“взнає” ензим (Baba et al., 2013). 
Отже, результати досліджень переконливо дово-
дять, що АлР трансформує ендогенні альдегіди неза-
лежно від їхньої концентрації (Brownlee,  2005;  
Srivastava  et  al.,  2005;  Xie  et  al.,  2013), а глюкозу 
відновлює при дуже високих її концентраціях  
(Brownlee,  2005) і тільки в альдегідній формі. Крім 
того, вона є потужним компонентом антиоксидантної 
системи організму (Makukh et al., 2007; Baba et al.,  
2013). 
Функціонування АлР за гіперглікемії: Стійка 
гіперглікемія спостерігається при цукровому діабеті – 
хронічному порушенні обміну вуглеводів, жирів і 
білків, яке характеризується зниженням використання 
вуглеводів та надмірним глікогенолізом і глюконео-
генезом з використанням аміно- і жирних кислот 
(Dotta  &  Ciddi,  2014). Діабет наскільки поширений у 
світі, що окремі дослідники вважають його епідемією 
(Kowlury & Chen, 2007; Tarr et al., 2013). 
При гіперглікемії, яка характерна для діабету, зро-
стає активність АлР в кришталику, що веде до нако-
пичення в ньому сорбітолу (Kador  et  al.,  1985;  Jabe-
Nishimura,  1988;  Chung  et  al.,  2003;  Berrone  et  al.,  
2006). Останній є осмолітом і спричиняє осмотичний 
набряк волокон та епітеліальних клітин кришталика 
внаслідок порушення йонного балансу та інсо-
любілізації білків, що призводить до утворення 
“цукрової” катаракти (Van Heyningen, 1958; Kinoshita, 
1974; Kinoshita et al., 1979; Kinoshita et al., 1981). 
Окремі автори (Pollreisz  &  Schmidt-Erfurth,  2010) 
стверджують, що у кришталику переважає утворення 
сорбітолу над його окисненням до фруктози. Одначе, 
за даними інших авторів, сорбітол може утворюватися 
у зворотній реакції (фруктоза→сорбітол)  (Makuh  &  
Golovackij,  1989) і навіть швидше, ніж у прямій 
(Jedziniak et al., 1981). 
Через свою будову сорбітол повільно проникає че-
рез цитоплазматичні мембрани (Patel  et  al.,  2012;  
Matebula,  2015), тому накопичується у клітині ство-
рючи так званий “гіперосмотичний ефект”, що є 
наслідком інфузії рідини у клітину. Дослідження на 
тваринах показали, що внутрішньоклітинне накопи-
чення поліолів веде до збільшенням рідини та пош-
кодження і розрідження волокон кришталика, що 
супроводжується біохімічними змінами. В кінцевому 
підсумку це призводить до помутніння кришталика 
(Kinoshita,  1965). та утворення катаракти (Kinoshita, 
1974;  Kinoshita  et  al.,  1979;  Kador  &  Kinoshita,  1984). 
Крім того, осмотичний стрес в кришталику (Srivastava 
et  al.,  2005) викликає загибель епітеліальних клітин 
(Takamura  et  al.,  2001), що теж веде до утворення 
катаракти (Li et al., 1995). Результати цих досліджень 
дали підставу висунути так звану “осмотичну” гіпоте-
зу “цукрової” катаракти, утворення якої зумовлене у 
відповідь на накопичення у кришталику продуктів 
альдозоредуктазної реакції – сорбітолу та ін. поліолів.  
Трансгенні миші з надекспресією генів АлР і фос-
фоліпази D2 за гіперглі-кемічних умов є більш схиль-
ні до утворення діабетичної катаракти порівняно з  
діабетичними мишами з надекспресією тільки фос-
фоліпази  D2  –  ключового ензиму осморегуляції в 
кришталику (Huang et al., 2006). Ці дослідження свід-
чать про те, що порушення осморегуляторних ме-
ханізмів робить кришталик чутливим навіть до неве-
ликого зростання активності АлР. Осмотичний стрес 
навіть у молодих людей з цукровим діабетом  1  типу 
здатний викликати утворення катаракти шляхом по-
мутніння кортикальних волокон кришталика (Datiles 
&  Kador,  1999;  Wilson  et  al.,  2007). Зв’язок АлР з 
утворенням діабетичної катаракти встановлено також 
і в дорослих пацієнтів (Oishi et al., 2006). 
Отже, накопичення сорбітолу в волокнах кришта-
лика призводить до зростання осмотичного стресу, а 
потім помутніння, тобто біохімічні зміни спричиня-
ють морфологічні.  
Осмотичний стрес, спричинений акумуляцією 
сорбітолу, викликає стрес в ендоплазматичній сітці і 
веде до генерації вільних радикалів, що сприяє гене-
рації активних форм кисню (АФК) і призводить до 
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пошкодження волокон кришталика (Mulhern et al., 
2006). 
При діабеті АФК мають різне походження. Так, за 
високого вмісту глюкози і присутності металів зі 
змінною валентністю в кришталику (Lin, 1997) може 
протікати аутооксидантна реакції між глюкозою і 
Оксигеном, що призводить до утворення супероксид-
ного радикалу О2- (Wolff & Dean, 1987). Підвищення 
вмісту вільних радикалів у кришталику діабетиків 
погіршує антиоксидантний захист і спричиняє зрос-
тання його чутливості до оксидативного стресу. Ан-
тиоксидантний захист знижується також при глікози-
люванні, яке веде до інактивації антиоксидантних 
ензимів, зокрема супероксиддисмутази – СОД 
(Ooкawara et al., 1992). Варто зазначити, що Cu-Zn 
залежна СОД-1 є найважливішим ізоензимом в 
кришталику (Behndig et al., 2001), який перетворює 
супероксидний радикал О2- до менш реакційних Н2О2 
і Оксигену (Mc Cord & Fridovich, 1969). Здатність 
СОД-1 запобігати розвиткові катаракти при діабеті 
показана на тваринах як in vivo, так й in vitro (Behndig 
et al., 2001; Olofsson еt al., 2005; Olofsson et al., 2009). 
Отже, висунута кілька десятиліть тому гіпотеза 
про те, що в утворенні діабетичної катаракти 
ініціюючим фактором є утворення поліолів з глюкози 
в АлР реакції, підтверджена багатьма дослідженнями, 
хоча й не до кінця з’ясована роль зворотної реакції – 
утворення сорбітолу із фруктози. 
Одним із найважчих і широко розповсюджених 
ускладнень цукрового діабету є діабетична ретино-
патія, яка проявляється діабетичною мікроангіопатією  
– ураженням мікросудин сітківки очного яблука (Son, 
2017). Ймовірність виникнення і розвитку захво-
рювання тісно зв’язані насамперед з тривалістю хво-
роби, рівнем глюкози і ліпідів крові (Tarr et al., 2013). 
Серед багатьох молекулярних механізмів розвитку 
діабетичної ретинопатії значну роль відіграє акти-
вація поліолового шляху (Obrosova & Кador, 2010: 
Safi et al., 2014; Eshad et al., 2017; Gond & Gupta, 2017; 
Jayasree еt al., 2018; Wu et al., 2018; Yan, 2018). 
Збільшення перетворення глюкози поліоловим 
шляхом у сітківці при гіперглікемії вперше виявлено 
у 1973 році (Dvornic et al., 1973) і протікає так само, 
як і в інших тканинах (Lorenzi, 2007; Tarr et al., 2013; 
Safi et al., 2014), а подальшими дослідженнями вста-
новлено, що цим шляхом метаболізується майже її 
третина (Gonzales et al., 1984). Цей ензиматичний 
шлях має ряд шкідливих впливів на клітинний мета-
болізм та індукує значну кількість клітинних пош-
коджень. При активації сорбітолового шляху зростає 
використанням NADPH як коензиму. Використовую-
чи NADPH, АлР може спричинити його нестачу для 
ГлР реакції, яка є вирішальною для підтримання на 
відповідному рівні внутрішньоклітинного пулу GSH, і 
таким чином знижувати здатність клітин реагувати на 
клітинний стрес (Barnett et al., 1986; Matebula, 2015). 
Логічно припустити, що для поповнення NADPH 
компенсаторно повинна б зростати активність ен-
зимів, що генерують NADPH – дегідрогеназ ПФШ, 
ізоцитратдегідрогенази та малатдегідрогеназа. Одначе 
одержані експериментальні дані є контроверсійними. 
Ряд дослідників дійсно виявили, що активність Г-6-
ФДГ і/або 6-ФГД в цитоплазмі і субклітинних фрак-
ціях деяких внутрішніх і лімфоїдних органів, ретику-
лоцитах, а також різних відділах головного мозку і 
сідничному нерві є значно вищою у щурів з експери-
ментальним діабетом (Abdel-Rachim et al., 1992; 
Lachman et al., 1994; Pereira et al., 1994; Thurston et al., 
1995; Gupta & Baquer, 1999). Однак іншими до-
слідженнями встановлено підвищення активності Г-6-
ФДГ у діабетичних щурів тільки головному мозку. 
(Ulusu et al., 2003).  
Проте в цілому ряді робіт одержані цілком проти-
лежні результати, а саме: активність Г-6-ФДГ і 6-
ФГДГ або тільки Г-6-ФДГ знижена у печінці, 
підшлунковій залозі, нейтрофілах, а ізоцитратдегідро-
геназа – у серцевому м’язі (Forman &Viringa, 1975; 
Martins et al., 1986; Alba-Lourenio et al., 2006; Diaz-
Flores et al., 2006; Batimic-Haberle & Benov, 2008). 
Цікавим є повідомлення про зниження активності Г-6-
ФДГ у печінці з одночасним її зростанням у нирках 
(Mc Dermott et al., 1994). На жаль, поза увагою до-
слідників залишились комплексні дослідження актив-
ності NADPH-генеруючих ензимів у цілій сітківці та 
її клітинних структурах, а саме: малатдегідрогенази, 
трансгідрогенази та ізоцитратдегідрогенази, яка є 
найпотужнішим джерелом NADPH в організмі (Veech 
et al., 1969; Golovackij, 1978).  
Використання NAD+ в СДГ реакції веде до зрос-
тання співвідношення NADH/NAD+, такий стан дістав 
назву “псевдогіпоксія” і спричиняє зміни у мета-
болізмі та сигнальних системах (Alkateri et al., 2013), 
які в кінцевому підсумку ведуть до змін функцій 
клітини (Williamson et al., 1993). Крім того, надлишок 
NADH може служити субстратом для NADH-залежної 
оксидази і джерелом утворення активних форм Окси-
гену в клітині (Lasseque & Clempus, 2003). 
Через свої властивості сорбітол у значних кілько-
стях акумулюється в райдужній оболонці та окремих 
її клітинах (Asnaghi et al., 2003; Obrosova et al., 2003; 
Drel et al., 2008; Tarr et al., 2013). Як осмоліт він пош-
коджує ендотелій судин райдужної оболонки, спри-
чиняє втрату перицитів та потовщення базальної мем-
брани (Lorenzi, 2007; Tarr et al., 2013), а як багато-
атомний спирт створює у райдужній оболонці осмо-
тичний стрес (Lorenzi, 2007; Kitada et al., 2010; Tarr et 
al., 2013), який посилює окиснювальні реакції і мо-
дифікує білки (Forbes & Cooper, 2013). Припускаєть-
ся, що поліоловий шлях індукує ще й інші механізми 
пошкодження у певних типах клітин райдужної обо-
лонки (Lorenzi, 2007) бо осмотичний стрес не можна 
викликати у цілій ретіні, оскільки вміст сорбітолу в 
ній при діабеті зростає у 2,7–5,1 разу щодо конролю 
(Asnaghi et al., 2003; Obrosova et al., 2003) і є недо-
статнім для створення стресу (Gabbay, 1973). При 
діабеті паралельно з накопичення сорбітолу у клітині 
проходть також нагромадження і фруктози, яка має 
зовсім інший механізм дії на клітину.Так, під дією 
фруктозо-3-фосфокінази вона фосфорилюється (Lal et 
al., 1993) і перетворюється у “нетиповий” продукт – 
фруктозо-3-фосфат (Szwergold et al., 1990), який легко 
гідролізується з утворенням дезоксиглюкозону (Lal et 
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al., 1995). Правда, останній може також утворюватись 
із фруктози (Lozynska & Semchyshyn, 2012;  
Semchyshyn, 2013). Глюкоза (Ramkissoon et al., 2016), 
фруктоза і 3-дезоксиглюкозон є сильними глікозилю-
ючими агентами (Suares et al., 1989; Szwergold et al., 
1990; Lal et al., 1995; Lozynska & Semchyshyn, 2012; 
Semchyshyn, 2013), які ведуть до утворення продуктів 
глікозилювання. Ці продукти не тільки пошкоджують 
компоненти клітинного середовища, особливо білки, а 
й мають опосередковану дію на деякі сигнальні шля-
хи (Suares et al., 1989; Kandakis et al., 2014; Singh et al., 
2014). 
Отже, тільки комплексні дослідження механізмів, 
які індуковані окремими метаболітами поліолового 
шляху в різних компартментах ока, допоможе зро-
зуміти молекулярні механізми, що лежать в основі 
цих ускладнень, і виробити правильну стратегію у 
їхньому лікуванні.  
Нефропатія. Ще одним серйозним ускладненням 
мікросудин при цукровому діабеті є діабетична 
нефропатія (Dotta, 2014), при якій патологічні зміни 
виникають у клітинах різних типів – подоцитах, меза-
нгіальних і ендотеліальних клітинах, гломеруллярній 
базальній мембрані, епітелії канальців, а також 
фібробластах інтерстицію та судинному епітелії. Тоб-
то, ушкодження стосуються як клубочків так і клітин 
тубулярної і збираючої системи канальців (Drel et al., 
2008; Loboda et al., 2010). 
Патогенез діабетичної нефропатії складний. На 
сьогодні існує декілька теорій виникнення і розвитку 
цієї патології (Loboda et al., 2010; Shuliarenko, 2013). 
Метаболічна теорія основну роль відводить активації 
поліолового шляху і зокрема АлР (Loboda et al., 2010; 
Luis-Rodrigues et al., 2012; Parchwani & Upadhyan, 
2012; Parchwani & Upadhyan, 2012; Grzeszczak et al., 
2013; Dotta, 2014; Aghadavoudi et al., 2017; El Gamal & 
Munusamy, 2017). Oднак окремі автори хоча не запе-
речують участі поліолового шляху і АлР в патогенезі 
діабетичної нефропатії, але вважають їхню роль не 
зовсім зрозумілою (Sharma & Sharma, 2013). 
В даний час встановлено локалізацію і активність 
АлР і СДГ в окремих структурах нирки (Terubayashi 
et al., 1989; Kasajima et al., 2001; Zopf et al., 2009; 
Shahbazian & Resaii, 2013; Lanaspa et al., 2014), а та-
кож вміст в них сорбітолу та фруктози (Tilton et al., 
1992; Hashimoto et al., 2014). 
В нирковому мезанглії і клітинах проксимальних 
канальців підвищення рівня глюкози і зростання кон-
центрації сорбітолу супроводжувалось запальними 
процесами (Lanaspa et al., 2014), зміною рівня міоіно-
зитолу (Haneda et al., 1990), та зниженням АТР-азної 
активності (Cohen et al., 1988). Ці зміни можуть мати 
негативний вплив на метаболізм, особливо з викори-
станням енергії АТР. Фруктоза, вміст якої підви-
щується при діабеті в декілька разів (Terubayashi et al., 
1989; Tilton et al., 1992), та її метаболіти –  фруктозо-
3-фосфат і 3-дезоксиглюкозон (Niwa, 1999) можуть 
бути токсичними при глікозилюванні білків (Suares et 
al., 1989; Szwergold et al., 1990; Lal et al., 1995; Lozyn-
ska & Semchyshyn, 2012; Semchyshyn, 2013). Варто 
зауважити, що окремі дослідники вважають фруктозу 
нефротоксином, оскільки фруктозна дієта веде до 
помірного тубуло-інтерстіціального пошкодження 
(Lanaspa et al., 2014). 
При діабеті в нирках, як і в сітківці, зростає рівень 
метаболітів сорбітолового шляху та змінюється 
співвідношення піримідинових нуклеотидів, які вико-
ристовуються АлР і СДГ. При відновленні глюкози до 
сорбітолу використовується НAДФH, а при оксидації 
сорбітолу зростає рівень НAДH, тому окисно-
відновний потенціал клітин швидко змінюється, що  
призводить до зниження вмісту GSH – основного 
низькомолекулярного клітинного антиоксиданта. 
Використання НAДФH призводить до зміни декількох 
метаболічних шляхів, зокрема: ПФШ та біосинтезу 
ліпідів. Активність Г-6-ФДГ – регуляторного ензиму 
ПФШ гальмується НAДФH за принципом зворотного 
зв’язку (Luzzatto, 1967), Це створює умови для його 
активації і супроводжується біосинтезом рибозо-5-
фосфату та НAДФH і спостерігається при гіпертрофії 
нирок у тварин при експериментальному короткотри-
валому діабеті (Steer et al., 1985). 
Зростання кількості НAДH при окисненні сорбіто-
лу до фруктози ство-рює сприятливі умови 
гіпеглікемічно-індукованої “псевдогіпоксії” в діабе- 
тичних тканинах, яке супроводжується зростанням 
співвідношення НAД H/ НAД+, впливаючи на 
функцію судин (Wiliamson et al., 1993). Активація 
ПФШ може сприяти зростанню співвідношення НAД 
H/ НAД+, яке гальмує активність НAД+-залежної 
гліцеральдегід-3-фосфат-дегідрогенази, блокуючи 
гліколітичне перетворення глюкози (Mochisuki & 
Neely 1979). 
Отже, як і у випадку утворення ретинопатії, 
сорбітоловий шлях у нирках проявляє аналогічний 
вплив метаболітами і коензимами, однак бракує ком-
плексного підходу біохіміків та клініцистів. 
Нейропатія. Ураження нервової системи хворих 
на цукровий діабет вважається одним з найчастіших 
ускладнень, яке охоплює понад 50 % хворих (Pankiv, 
2007; Stavniichuk et al., 2012; Cancelliere, 2016). На 
жаль, механізми діабетичної нейропатії залишаються 
ще не достатньо вивченими, тому і незрозумілими 
(Hotta, 1997; Stavniichuk et al., 2012; Pankiv, 2012; 
Hosseini & Abdollachi, 2013). 
Правда, переважна більшість дослідників вважа-
ють, що ініціюючим фактором в цих процесах висту-
пає стійка і часом неконтрольована довготривала 
гіперглікемія (Vincent et al., 2004; Brownlee, 2005; 
Yagihashi et al., 2011; Yakobchuk et al., 2012; 
Stavniichuk & Kuchmerovska, 2014; Cancelliere, 2016; 
Feldman et al., 2017; Zan et al., 2017; Solanki et al., 
2018). На думку окремих авторів, вона веде до зрос-
тання потоку глюкози через гліколіз, внаслідок чого  
акумулюються тріозофосфати, з яких утворюється 
метилгліоксаль. За таких умов наступає дисбаланс 
між утворенням і детоксифікацією реактивних аль-
дегідів, зокрема метилгліоксалю, що вважається 
уніфікованим механізмом розвитку і прогресії діабе-
тичної нейропатії (Deshpande et al., 2014). Гіперг-
лікемія викликає цілий каскад метаболічних (Gabbay, 
1973; Wright & Nucada., 1994; Ng et al., 1998; Obrosova 
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et al., 1999; Yagihashi et al., 2001; Serhiienko et al., 
2003; Stavniichuk et al., 2012), а пізніше функціональ-
них і структурних змін в центральній та периферичній 
нервовій системі (Engerman et al., 1994; Cameron et al., 
2001; Zychowska et al., 2013; Dixit et al., 2014; Nucada, 
2014; Hao et al., 2015). Це є наслідком того, що при 
гіперглікемії зростає активність поліолового шляху 
обміну глюкози, а також індукуються інші мета-
болічні шляхи: утворення кінцевих продуктів глікози-
лювання, гексозаміновий шлях, активація про-
теїнкінази С, оксидативного стресу, посттрансля-
ційної та окисної модифікації білків і процесів пере-
кисного окиснення ліпідів. 
Таким чином, при гіперглікемії продукти поліоло-
вого шляху накопичуються насамперед в інсулін-
незалежних органах, де і проявляють свою дію. 
В останні десятиліття досягнуто значних успіхів у 
вивченні біологічної ролі та участі у вторинних діабе-
тичних ускладненнях поліолового шляху і його ен-
зимів. З часу відкриття поліолового шляху минуло 
понад шістдесят років. За цей час створено модель 
третинної і четвертинної структури АлР і СДГ, вста-
новлено їхню молекулярну масу, амінокислотний 
склад, вивчено механізм дії АлР, синтезовано цілий 
ряд інгібіторів цих ензимів. Все більше дослідників 
вважають, що біологічна роль АлР полягає у віднов-
ленні альдегідів різноманітної будови та їх кон’югатів 
з GSH і карнозином, тобто ензим є одним з елементів 
антиоксидантної системи. В нирках виконує функцію 
регулювання осмотичного тиску в клітинах. За умов 
гіперглікемії АлР перетворює глюкозу, яка при висо-
кому рівні є токсичною, в інші метаболіти, що мають 
свої специфічні шляхи нейтралізації та виведення з 
організму. 
Особлива роль відводиться поліоловому шляху у 
виникненні цілої низки діабетичних ускладень – ката-
ракти, ретино-, нефро- та невропатій. А втім, роль 
поліолового шляху і зокрема АлР остаточно не 
з’ясована, бо окремі автори вважають, що на основі 
поліолового шляху важко пояснити всі метаболічні, 
структурні та функціональні зміни, які наступають за 
умов гіперглікемії. Також залишаються не зовсім 
з’ясованими механізми взаємодії ензимів поліолового 
шляху з іншими шляхами метаболізму, особливо в 
інсулінонечутливих органах як на органному, так і на 
клітинному рівні. Необхідні подальші комплексні 
дослідження при діабеті активності НAДФ- і НAД -
залежних дегідрогеназ: АлР, ІцДГ, Г-6-ФДГ, 6-ФГД, 
малатензиму, ГлР і гліцеральдегід-3-ФДГГ. Це дозво-
лить чітко визначити ті метаболічні зміни, що відбу-
ваються в організмі за умов гіперглікемії, і розробити 
відповідні ефективні превентивні заходи для їх усу-
нення, особливо в органах, які піддаються дії мета-
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